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La presente invention concerne un procede pour 
I extraction selective de melanges complexes de fla- 
vonoides normaiement peu solubles ou insolubles 
dans J eau ; a partir de matieres premieres d'ori- 
gine vegetale et plus particulierement a partir 
d a grumes. 

Des sources utilisables de substances flavonoides 
sont constitutes par les agrumes. Le fruit dans son 
entier, son jus, sa peau ou les dechets tels que les 
liqueurs de* prcssage ou les melasses derivant du 
traitement des agrumes peuvent servir en pratique 
de sources de flavonoides. 

Plus d'une substance flavonoide pcut se trouver 
dans le meme .fruit, et bien que les glucosidcs de 
flavanones que sont 1'hesperidine et la naringinc, 
soient considered comme les plus communs, d'au- 
tres sont presents, certains d'aiUeurs non identi- 
ties jusqu'a present, et comprennent les glucosides 
et les aglycones de flavones, flavonols, flavanones 
et flavanonols. D'autres substances, chimiquement 
apparentees aux flavonoides, comme les cathechines 
et les coumarines sont egalement presentes. Les fla- 
vonoides identifies ci-apres se presentent cerraine- 
ment dans les agrumes : hesperidine, naringine, 
diosnune, neo-hesperidine, eriodictine, tangeretine, 
nobiletine et catechine. 

U est bien connu que les melanges complexes 
de substances flavonoides peuvent etre solubles 
dans I'eau en depit du fait que les flavonoi- 
des pns individuellement sont insolubles ou seu- 
lement legereraent solubles dans 1'eau. Cette solu- 
bihte dans 1'eau est un phenomene caracteris- 
tique et derive done de fassociation des divers 
constituants du melange. II est ires desirable de 
pouvoir separer les melanges hydrosolubles de leurs 
impuretes naturelles car cette propriete des melan- 
ges d'etre solubles dans Feau est utile dans de 
nombreuses applications, mais les processus de 
recuperation connus jusqu'a present n'ont pas 



3 - 41429 



Prix du fascicule : 2 francs 



recouru de facon pleinement efficace a cette ambi- 
valence en matiere de solubilite. Les melanges 
complexes hydrosolubles ont ete efTectivement iso- 
les mais seu ement a 1'etat impur, d'ou il resultait 
que les produits avaient une faible activite biolo- 
gique et revelaient egalement des caracteres d'ins- 
tabihte et d'hygroscopicite. 

Les substances flavonoides ont ete obtenues jus- 
qua maintenant a partir d'extraits aqueux ou 
alcooliques de matiere premiere derivant d'agru- 
nies, par precipitation sous forme des sels corres- 
pondants de metaux lourds, de metaux alcalino- 
ierreux et de metaux alcalins, suivie par la decern- 
position de ces sels en vue de recuperer les flavo- 
notdes. La mise en ceuvre de tels precedes neces- 
site des precipitations et reprecipitations nombreu- 
ses et compliquees et les produit obtenus contien- 
nent toujours des quantites appreciates de pro- 
ducts non-flavono ides co-precipites par les reactifs 
metaliiques. 

Les agrumes et leurs extraits alcooliques, apres 
elimination de 1'alcool, ont ete soumis a I'extrac- 
tion par deux solvants organiques utilisant un 
ester de poids moleculaire eieve comme le ben- 
zoate dethyle qui dissout les matieres etrangeres 
ou les substances non flavonoides et un ester de 
poids moleculaire plus faible comme Tacetate 
detliyle pour dissoudre les substances flavonoides - 
desirables. Ces extractions en une phase de solvant 
exigent de grandes quantites de solvant et leur mise 
en ceuvre exigc des moyens importants, des sepa- 
rations, extractions et distillations repetees etant 
necessaires pour obtenir finalement un produit 
impur ayant une faible activite biologique. Les 
produits impurs ainsi obtenus se presentent comme 
des poudres instables et hygroscopiques. 

^'invention vise 1'extraction selective d'un com- 
plexe hydrosoluble de substances biologiquement 
actives a partir des extraits concentres aqueux ou 
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alcooliques de matieres contenant des * flavonoides, 
tels que ceux qui sont derives des matieres pre- 
mieres a base d'agrumes. - . 

L'invention vise egalement la preparation d'un 
coraplexe hydrosoluble de substances flavonoides 
qui est essentiellement exemept d'impuretes indesi- 
rables comme ies hydrates de carbone, les tanins 
et ies phlobaphenes. 

L'invention vise egalement la preparation d'un 
complexe hydrosoluble de substances flavonoides 
qui soit stable et non hygroscopique et qui possede 
une activite biologique exceptionnellement elevee. 

L'invention vise egalement i'obtention de substan- 
ces flavonoides hydrosolubles avec des rendements 
essentiellement plus grands que ies rendements pos- 
sibles jusqu'a maintenant avec les procedes par 
extraction. 

Selon l'invention, des solutions ou dispersions 
aqueuses concentrccs de substances flavonoides sont 
soumises a une extraction selective dans une phase 
avec un systeme initialement a trois phases simul- 
tanement avec deux phases de solvant addition- 
nelles separees qui sont respectivement 1'eau et 
l'alcool n-butylique. II est souhaitable que 1'extrac- 
tion soit effectuee a contre-courant, et de preference 
en continu, bien que Ton envisage aussi des extrac- 
tions sur des lots separes et qu'un tel procede 
donne des resultats pleinement satisfaisants. En 
utilisant de 1'eau et de l'alcool n-butylique ensem- 
ble, mais en tant que phases separees^ il est possi- 
ble de beneflcier de la bivalcnce presentee par les 
substances flavonoides desirables au point de vue 
de la solubilite, de telle sorte que, par suite de 
leur faible solubilite dans 1'eau, voire de leur inso- 
lubiiite, elles soient extraites preferentiellement par 
la phase alcool n-butylique et qu'elies se trouvent 
ainsi separees de leurs impuretes plus fortement 
hydrosolubles, lesquelles sont plus solubles dans la 
phase aqueuse et par consequent extraites prefe- 
rentiellement par ladite phase. 

Au cours du processus d'extraction, lorsque celui- 
ci est accompli dans un systeme a ecoulement con- 
tinu. le concenlre aqueux de substances flavonoi- 
des utilise comme matiere de depart peut finale- 
mcnt se confondre et finalement d'ailleurs se con- 
fond eflectivement avec la phase aqueuse, de telle 
sorte que dans le cas de ce genre, il serait egale- 
ment correct de dire que les substances non flavo- 
noides sont conservees dans la phase aqueuse, bien 
qu'indubitablement on peut avoir initialement une 
extraction desdites substances non flavonoides du 
concentre vers la phase aqueuse independante. 
Cette confusion ultime des deux phases aqueuses 
a 1'avantage, qu'a la fin, ii ne reste plus que deux 
phases a separer. 

II est essentiel que l'alcool n-butylique soit sature 
d'eau et que 1'eau soit saturee d'alcool n-butylique 
avant la venue au contact avec la matiere de 
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■:• .depart. .Cela permet de prevenir 1'absorption dans 
la phase alc6ol n-butylique de solution aqueuse 
contenant des substances non flavonoides ce qui 
affecterait defavorablement le taux de purete du 
: 'melange de substances flavonoides, et ernpeche ega- 
lement les pertes de substance flavonoide par 
absorption dans la phase aqueuse d'une fraction 
de solution dans l'alcool n-butylique contenant de 
telles substances flavonoides. Le mieux est de met- 
tre en ceuvre le procede a contre-courant, autre- 
ment dit de faire circuler a. contre-courant la phase 
d'extraction. a base d'alcool n-butylique et la phar.e 
d'extraction" aqueuse, la matiere de depart cod te- 
nant a. 1'origine les substances flavonoides etant 
intcrposcc cn un point quelconque du systeme de 
telle fagon qu'elle soit etroitement melangee avec 
les deux solvants d'extraction. 

Les dessins ci-annexes, qui sont fournis a titre 
purement illustratif, representent schematiquement 
deux exemples d'extraction a contre-courant : 

La figure 1 etant une representation schemati- 
que d'une extraction fractionnee a contre-courant 
en phase liquide-liquide selon Tinvention. et cela 
par lots isoles alors que, 

La figure 2 est une representation schematique 
d'une extraction continue fractionnee a contre-cou- 
rant entre phases liquides, selon l'invention. 

Ainsi que cela a ete indique plus haut, la phase 
d'extraction a base d'alcool n-butylique contient 
k la sortie le complexe hydrosoluble de substances 
flavonoides qu'il s'agit d'isoler. Ces substances sont 
recuperees par evaporation ou distillation de l'.al- 
cool n-butylique et le residu resultant des operations 
susdites peut etre seche au moyen de tout appa- 
reillage approprie, par exemple un dispositif de 
sechage par vaporisation ou des appareils fonction- 
nant sous vide. 

Le produit en poudre obtenu par sechage direct 
du residu apres evaporation de l'alcool n-butylique 
est solvatise par de l'alcool butylique et de ce fait 
il a un point de fusion peu eleve d'environ 60 °C 
et il est hygroscopique. 

L'invention vise egalement un procede pour la 
preparation du complexe hydrosoluble de substan- 
ces flavonoides sous la forme d'une poudre stable 
non hygroscopique. Ces proprietes sont obtenues 
en dissolvant dans de 1'eau le residu sec solvatise 
par l'alcool n-butylique et en concentrant la solu- 
tion aqueuse jusqu'a ce que celle-ci ait une teneur 
en matieres solides de 25 k 30 %, operation au 
cours de laquelle l'alcool n-butylique du produit 
solvatise est elimine azeotropiquement avec 1'eau. 

On ajoute sufBsamment d'eau pour assurer l'eli- 
mination de la totalile de l'alcool n-butylique en 
proportion azeotropique. Le residu rccupcrc est 
alors seche ct la poudre obtenue a une tempera- 
ture de fusion elevee, superieure a 110 °C et elle 
n'est pas hygroscopique. 
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Le procede vise par 1'invention est applicable a 
n'importe quelle matiere de base comportant des 
flavonoi'des beaucoup de telles matieres etant con- 
nues des personnes qui sont familiarisees avec les 
techniques en cause. Les meiileures matieres de 
depart sont constitutes par des dechets contenant 
des flavonoides, par exemple des matieres derivant 
du traitement des agrumes. Les melasses d'agru- 
mes, de preference exemptes de corps solides en 
suspension, en constituent une forme preferee. Les 
melasses d'agrunes sont le sous-produit de i'indus- 
trie de transformation des agrumes et sont gene- 
ralement^obtenues par evaporation instantanee des 
liqueurs de pressage fournies par la pulpe et la 
pelure des agrumes. et ii s'agit la de sous-produits 
importants dans le traitement des dechets d'agru- 
*mes et des dechets de conserveries en vue de leur 
conversion en fourrage. Les melasses. d'a grumes 
constituent une matiere assez visqueuse et se pre- 
sentent commc une troisieme phase pendant la pre- 
miere partie du processus selectif continu d'extrac- 
lion en trois phases selon 1'invention, mais pas 
pendant la totalite de 1'accomplissement de ce pro- 
cessus. On peut aussi utiliser directement la liqueur 
de pressage sans proceder a 1'evaporation en depit 
du fait que cette liqueur est moins concentree et 
ne permet qu'une extraction moins complete. Cette 
matiere de depart a une tres faible viscosite, 
approchant celle de 1'eau, et peut se confondre 
avec la phase aqueuse de 1'extraction selective a 
un stade precoce de 1'extraction continue, mais 
cela n'aflecte pas desavantageusement le cours de 
Textraction. 

La mise en oeuvre de 1'invention implique de 
preference plusieurs etapes comportant un melange 
et une separation, de telle sorte que le produit de 
depart soit soumis a deux extractions au moins et 
de preference a trois ou plus. Dans le procede par 
lots isoles, apres separation, dans chaque etape 
d'extraction, les phases sont mises en contact, a 
1'etape suivante, avec des matieres de depart frai- 
ches ou avec de la phase aqueuse fraiche ou avec 
de la phase alcool n-butyiique fraiche. Dans le 
dessin schematique montre par la figure 1, la 
matiere de depart est symbolisee par la lettre F, 
la phase alcool n-butylique (saturee d'eau) par la 
lettre B, la phase aqueuse (saturee d'alcool n-buty- 
lique) par la lettre W, Pextrait utile dans 1'alcool 
n-butylique (sature d'eau) par la lettre E et le raf 
finat aqucux contenant les non flavonoides (sature 
d'alcool n-butylique) par R. Chaque carre symbo- 
lise une operation combinee d'extraction et de 
separation. Le procede montre ici implique neuf 
extractions de la matiere de depart et deux extrac- 
tions supplementaires de chacune des phases d'ex- 
traits et de chacun des phases raffinees respective- 
ment, apres le contact initial avec la matiere de 
depart. Les fractions extrait et raffinat sont recueil- 
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lies. L'extrait est purine par elimination de Palcool 
n-butylique et si cela est souhaite, par un traite- 
ment ulterieur destine a eliminer Talcool bntylique 
encore fixe sur le produit sec, les raffinats pourant 
etre soit traites en vue d'obtenir les substances 
non flavonoides, soit elimines au choix. 

Dans une extraction continue a. contre-courant, 
telle qu'elle est montree schematiquement sur la 
figure 2, la phase aqueuse W est amenee a. contre- 
courant au contact dc la phase alcool n-butylique 
B chacune d'entrc ellcs penetrant a une des extre- 
mites du systeme, et les phases representant l'extrait 
E et le raffinat R sont respectivement soutirees aux 
deux extremites du systeme. La matiere de depart 
F est introduite en n*importe quel point du sys- 
teme. Ainsi que cela est montre ici, elle peut etre 
de preference introduite en un point intermediaire 
entre le point d' introduction de la phase aqueuse 
et celui de la phase alcool n-butylique, ce qui 
assure ainsi le contact le plus prolonge possible 
avec chaque phase d'extraction M avant separar 
tion S. Pour autant que la matiere de depart se 
soit confondue avec les phases d'extraction lorsque 
1'extraction est terminee, ii n'y a pas lieu de pre- 
voir un point separe pour le soutirage du residu 
des matieres de depart. 

Le systeme d'extraction selon 1'invention utilisant 
un procede fractionne a contre-courant a trois 
phases initiates, exige des volumes notablement 
.plus faibles d'alcool n-butyliquc ct permet d'obte- 
nir une meilleurc separation. Etant donne la pre- 
sence d'une phase aqueuse dans laquelle les substan- 
ces non flavonoides sont relativement plus solubles 
que dans Falcool n-butyiique, les susbstances non 
flavonoides sont transferees en plus grande quan- 
tite a la phase aqueuse qu'a la phase alcool n-buty- 
lique, d'ou il resulte que des quantites plus faibles 
de substances non flavonoides se trouvent dans la 
phase alcool n-butylique. D'autre part, les substan- 
ces flavonoides dont on desire I'isolement sont 
extraites sensiblement en totalite par la phase alcool 
n-butylique etant donne leur plus faible solubilite 
dans 1'eau, voire leur absence de solubilite. Un 
tel resukat est d*autant plus remarquable, qu'en 
melange, les substances flavonoides sont effective- 
ment hydrosolubles. II est done tout a fait inat- 
tendu que ccs substances ne soicnt pas extraites . 
appreciablemcnt par la phase aqueuse qui est pre- 
sents simultanement. Apparemment la remarqua- 
ble hydrosolubilite collective des melanges est moins 
forte que la solubilite individuelle de leurs compo- 
sants dans Talcool n-butylique de sorte qu'en la 
presence de ce solvant, les substances flavonoTdes 
se comportent avec leurs caracteristiques de solu- 
bilite individuelles. Cette explication reste hypo- 
thetique et n'a pas recu de confirmation d'autre 
part. Quelle que soit la raison, le procede selon 
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Y invention, donne une meilieure extraction ct un 
meilleur produit. 

L'extraction sera eflectuee au mieux a une tem- 
perature comprise entre 20 et 35 °C. Les substan- 
ces flavonoides sont plus solubles dans 1'alcooi 
n-butylique aux temperatures plus elevees et par 
consequent, aux temperatures plus elevees il est 
possible d'utiliser moins d'alcool n-butylique a 
quantite egale de produit de depart. 

Les proportions respectives d'alcool n-butylique 
et d'eau et ieurs quantites relativement a la quan- 
tite de produit de depart ne constituent aucune- 
ment des facteurs critiques. C'est ainsi qu'en utili- 
sant 2 a & volumes d'alcool n-butylique pour 0,5 
a 3,5 volumes d'eau el pour 1 volume de melasse 
d'agrumes, on a pu obtenir des produits satisfai- 
sants. Si 1'on utilise dircctcmcnt une liqueur de 
pressage, les volumes de solvant utilises peuvent 
etre plus faibles. 

L'extraction est essentiellement terminee a la fin 
de trois etapes, que ce soit dans le procede en 
continu ou dans le procede par lots isoles, mais 
on peut utiliser jusqu'a neuf etapes pour garantir 
l'extraction complete lorsque la matiere de depart 
est tres concentree et contient des quantites rela- 
tivement importantes des substances flavonoides 
desirees. Des extractions en nombre plus grand 
peuvent etre egalement necessaires lorsque la con- 
centration cn substances flavonoides est essentielle- 
ment plus faible que la concentration en sub- 
stances non flavonoides. 

II est clair que les. conditions de mise en ceuvre 
du procede dependront dans une large roesure du 
type et de la concentration du produit de depart 
ct, commc celui-ci est fourni par des sources natu- 
relles, sa composition pcut varicr enormcment. 
Dans ces conditions 1c mieux est de determiner 
les proportions et concentrations relatives de sub- 
stances flavonoides et non flavonoides dans le pro- 
duit de depart, puis de fixer les . temperatures d'ex- 
traction, les rapports quantitatifs des solvants et 
le nombre d'etapes d'extraction en consequence. 
La composition de la pbase finale contenant 1'ex- 
trait et de la phase finale dite du « rafnnat » peu- 
vent aussi varier en fonction du type et de la con- 
centration du produit de depart et ce facteur de- 
vra lui aussi etre pris en consideration. 

Si I'on utilise des melasses d'agrumes comme 
produit de depart, selon un mode prefere de mise 
en ceuvre de 1'invention, l'extraction est effectuee 
a une temperature comprise entre 20 et 25 °C, 
cn trois etapes, avec un volume de melasses 
d'agrumes pour 4 volumes d'alcool n-butylique 
sature d'eau et 1,25 volume d'eau saturee d'alcool- 
n-butylique et, avec de telles conditions de travail, 
on obtient une extraction totale. 

Les exernples ci-apres representent dans 1'opi- 
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nion des inventeurs les meilleures conditions de 
mise en ceuvre de 1'invention. 

Exemple 7. Extraction par lots Isoles. — Le 
produit de depart constitue par des melasses 
d'agrumes (100 ml, poids specifique 1,34) est 
amene a pH 4 et melange par agitation avec 
400 ml d'alcool n-butylique sature avec de i'eau 
et 125 ml d'eau saturee avec de Talcool n-buty- 
lique. La phase constitute par les melasses d'agru- 
mes disparait au cours de 1'agitation ce qui laisse 
deux phases, lequelles sont separees et amenees 
a l'extraction fractionnee a contre-courant en trois 
etapes ainsi que cela a ete iilustre schematique- 
ment par la figure 1- cn utiiisant au total 300 ml 
de melasses d'agrumes (100 ml a chaque etape) 
1 200 ml d'alcool n-butylique (400 ml a. chaque 
etape) et enfin 375 mi d'eau (125 ml a chaque 
etape). Les extraits dans 1'alcool n-butylique sont 
melanges et concentres sous pression reduite afin 
d*obtenir un produit sirupeux. De I'eau (50 ml) 
est ajoutee au produit sirupeux et le melange est 
brasse jusqu'a ce qu'il soit homogene. La solution- 
obtenue est evaporee sous pression reduite jusqu'a 
dessiccation complete et l.'on obtient ainsi 16 g 
d'un complexe flavonoide se presentant sous la 
forme d'une poudre brun clair completement so- 
luble dans I'eau a la concentration de 200 mg 
par ml. Le produit satisfait a toutcs les reactions 
chimiques typiques des flavonoYdes, presente dans 
Fultra-violet un spectre d 'absorption qui est carac- 
tdristique des flavonoides. 

Le procede ci-dessus peut etre mis en ceuvre a 
I'echelle industrielle en utiiisant des "cuves appro- 
priees de melange et de separation avec des quan- 
tites augmentees en proportion de melasses d'agru- 
mes, d'eau et d'alcool n-butylique. . 

Exemple 2. . — Extraction continue. — Des me- 
lasses d'agrumes (4,251, poids specifique 1,34) 
sont amenees a pH 4 et traitees dans une coionne 
d'extra.ction continue de type Scheibel par le pro- 
cede fractionne a contre-courant montre par la 
figure 2. Les volumes respectifs de liquide sont 
maintcnus respectivement a 4 volumes d'alcool n- 
butylique sature d'eau ct l,25ivolumc d'eau saturee 
d'alcool n-butylique par volume de melasses 
d'agrumes. L'extrait dans Falcool n-butylique 
s'ecoulant de la coionne est reduit a l'etat de sirop . 
sous pression reduite. De I'eau (700 ml) est ad- 
jointe au residu et le melange est brasse jusqu'a 
ce qu'il soit homogene. La solution obtenue est 
concentree sous pression reduite jusqu'a une teneur 
en matieres solides d'environ 30 % apres quoi le 
residu est enleve de 1'evaporateur et seche dans 
une etuve a vide. On obtient ainsi 228 g de flavo- 
noides qui sont soumis avec succes a toutes les 
reactions chimiques typiques des flavonoides, qui 
presentent dans 1' ultra-violet un spectre d'absorp- 
tion caracteristiquc des flavonoides. 
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Exemple 3. — Le processus de 1'exemple 2 est 
repete en utilisant directcmcnt, sans evaporation, 
la liqueur de pressage de pulpe et de peau d'agru- 
mes. Le volume d'alcool n-butylique est augmente 
de telle sorte que le rapport des quantites respec- 
tives de liqueur de pressage, d'alcool n-butylique 
et d'eau soit de 1 : 5 : 1,25. L'extrait dans l'alcool 
n-butylique est concentre, redilue avec de 1'eau et 
seche comme dans 1'exemple 2 pour donner un 
produit fini qui est soumis avec succes a toutes 
les reactions chimiques caracteristiques des flavo- 
noides, qui presente un spectre d'absorption dans 
1'ultra-violet caracteristique des flavonoides. 

RESUME 

1° Ce procede pour extraire selectivernent les 
melanges complexes hydrosolubles de substances 
flavonoides a partir de niatieres de depart con te- 
nant de telles substances en melange avec des sub- 
stances non-flavonoides, par exemple des procluits 
vegetaux ou des dechets de produits vegetaux, est 
caracterise en ce que le produit de depart est 
amene en contact simultanement avec une pbase 
d'alcool n-butylique et avec une phase aqueuse qui 
sont separees, la phase d'alcool n-butylique etant 
saturee d'eau et la phase aqueuse etant saturee 
d'alcool n-butylique et en ce que, de la sorte, les 
substances flavonoides hydrosolubles sont dissouLes 
dans la phase d'alcool n-butylique et les substances 
non flavonoYdes sont dissoutes dans 1'eau, les pha- 
ses etant ensuite separees; 

2° L'alcool n-butyli'que et 1'eau circulent a contre- 
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courant, 1'un par rapport a 1'autre et par rapport 
aux produits vegetaux de depart; 

3° Les produits vegetaux de depart sont consti- 
tues par des produits a base de dechets d'agrumes; 

4° Les produits a base de dechets d'agrumes 
sont des melasses d'agrumes; 

5° Les produits a base de dechets d'agrumes 
sont constitues par une liqueur de pressage de la 
pulpe et de la peau d'agrumes; 

6° II est procede a des extractions multiples en 
discontinu ; 

7° L'extraction est effectuee a contre-courant 
et en continu; 

8° Le produit vegetal de depart se presente sous 
la forme d'un concentre aqueux; 

9° Le produit vegetal de depart se presente sous 
la forme d'un concentre alcoolique; 

10° Une poudrc stable non hygroscopique et 
hydrosoluble d'un complexe de substances flavo- 
noides est preparee a partir du complexe impur 
solvatise par l'alcool n-butylique par dissolution 
dudit complexe solvatise dans 1'eau en quantite 
sufnsante pour constituer un melange azeotropique 
avec sensiblement la totalite de l'alcool n-butylique 
jusqu'a ce que sensiblement la totalite de l'alcool 
n-butylique de 1'eau ait ete eliminee; 

11° Produit complexe hydrosoluble a base de 
flavonoides obtenu par le procede selon 1'invention. 
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